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PALABRAS CLAVE Resumen

Influenza; Objetivos: Este estudio tuvo como objetivo evaluar el desempeno, antes y durante la pandemia
COVID-19; de la COVID-19, de la definicion de caso de sospecha de influenza en la vigilancia comunitaria
Pandemias; en Mexico.

Curva de ROC; Métodos: Se llevo a cabo un analisis transversal de un estudio de cohorte y, con el fin de
México confirmar o descartar la infeccion por virus influenza, se analizaron los casos que cumplian

con los criterios de caso sospechoso (n = 20.511) y con evidencia concluyente de laboratorio
(reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa en tiempo real).

Resultados: Se documentaron una alta sensibilidad y una discreta especificidad, que poste-
riormente disminuyo, asi como su precision diagndstica, durante el brote de la COVID-19. Sin
embargo, no se observaron diferencias en el area bajo la curva de caracteristicas operativas
del receptor entre los periodos analizados.

Conclusion: La definicion de caso evaluada sigue siendo una alternativa rentable para identificar
a los pacientes que pueden beneficiarse de los medicamentos antivirales especificos contra la
influenza, incluso durante el brote mundial de COVID-19.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. y Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). Todos los
derechos reservados.
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ROC Curve; Objective: This study aimed to evaluate the performance, before and during the COVID-19

Mexico pandemic, of the case definition of suspected influenza used in community surveillance in
Mexico.
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Methods: A cross-sectional analysis of a cohort study was perfomed and cases that met the
suspected case criteria (n = 20,511) and that had laboratory-conclusive evidence (quantita-
tive real-time polymerase chain reaction) to confirm or discard influenza virus infection, were
analysed.

Results: A high sensitivity and modest specificity were documented, which later decreased
during the COVID-19 outbreak, as well as its diagnostic accuracy. However, no significant dif-
ferences were observed in the area under the receiver operating characteristics curve among
the analysed periods.

Conclusion: The evaluated case definition remains to be a cost-effective alternative for iden-
tifying patients who may benefit from influenza-specific antiviral drugs, even during the global
COVID-19 outbreak.

© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Antecedentes

A pesar de los esfuerzos de vacunacion, la carga relacionada
con la influenza en el mundo sigue siendo alta’.

En el hemisferio norte, los casos estacionales comien-
zan en octubre y terminan en mayo?. Las definiciones de
caso sospechoso de influenza utilizadas en los programas de
vigilancia nacionales y regionales suelen diferir de las reco-
mendadas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En México y segin estandares normativos®, la defini-
cion de caso en pacientes de cinco o mas afos incluye la
presencia de fiebre (38°c o superior), dolor de cabeza y
tos, acompanados de por lo menos dos sintomas: rinorrea,
coriza, artritis, artralgia, mialgia, postracion, odinofagia,
dolor toracico, dolor abdominal, congestion nasal o diarrea.
La fiebre no es un sintoma esencial entre los pacientes de
mayor edad (65 0 mas anos).

Los casos que cumplen los criterios se clasifican como
enfermedad tipo influenza (ETl) o infeccion respiratoria
aguda grave (IRAG) si se presentan sintomas sistémicos o
de decaimiento. Esta definicion comparte muchas similitu-
des a la propuesta por el Groupes Régionaux d’Observation
de la Grippe (GROG, acronimo en francés)‘, que ha mos-
trado un buen desempeno en la vigilancia comunitaria de la
influenza’.

En México, los primeros casos de trasmision comunitaria
registrados de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
debido al sindrome respiratorio agudo severo coronavi-
rus 2 (SARS-CoV-2) fueron a finales de febrero de 2020°.
Aproximadamente tres meses después, se habian regis-
trado a nivel nacional alrededor de 75 mil casos y 8 mil
fallecidos’.

Dado que los casos sospechosos de la COVID-19 y
de influenza comparten similitudes clinicas?, la iden-
tificacion de estos ultimos, que pueden beneficiarse
del empleo de los inhibidores de la neuroaminidasa
(NAI)’, puede ser un desafio en entornos sanitarios con
limitaciones.

Nuestro objetivo fue evaluar el desempeno, antes y
durante la pandemia de la COVID-19 en México, de la
definicion de caso de influenza. Analizamos dos campanas

consecutivas de influenza estacional (2018-2020) para bene-
ficiarnos de un marco temporal mas amplio.

Métodos

Realizamos un analisis transversal de un estudio de cohorte
retrospectivo a nivel nacional. Se eligieron los casos sos-
pechosos de influenza en individuos de cinco o mas afos,
registrados durante dos estaciones consecutivas (2018-2020)
en un sistema normativo para la vigilancia epidemioldgica
de enfermedades respiratorias virales (SISVER) y que, pos-
teriormente, fueron confirmados o descartados como casos
de infeccion por el virus de la influenza.

Los analisis de la reaccion cuantitativa en cadena de
la polimerasa en tiempo real (qRT-PCR; SuperScript® Il
Platinum® One-step RT-gPCR System) se llevaron a cabo
sobre muestras clinicas (hisopado nasofaringeo o nasal
profundo). Con anterioridad, se publico una descripcion
detallada de los métodos de laboratorio empleados en el
Instituto Mexicano del Seguro Social'®.

La evaluacion del desempeno de la definicion de caso
sospechoso de influenza se llevo a cabo en términos de sen-
sibilidad, especificidad, precision e indice de verosimilitud
(iv + / -). Se obtuvieron estimadores estratificados por edad
(5-9; 10-19; 20-44; 45-64 y 65 anos o mas) y tiempo (de
acuerdo con la aparicion de los sintomas: octubre de 2018 a
febrero de 2019; marzo de 2019 a abril de 2019; octubre de
2019 a febrero de 2020; marzo de 2020 a abril de 2020). El
periodo pandémico fue el cuarto. También se calcul6 el area
bajo la curva de las caracteristicas operativas del receptor
(AUROC) y el 95% de intervalo de confianza (IC).

Este estudio fue aprobado por el Comité Local de Etica
en Investigacion en Salud (601) del IMSS (R-2020-601-015).

Resultados

Se analizaron los datos de 20.511 casos. La prevalencia gene-
ral de influenza confirmada por laboratorio en la muestra
del estudio fue del 38,8% (n = 7.955). La tabla 1 resume las
estimaciones. La prevalencia en el laboratorio de positivos
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Tabla 1 Desempefio de la definicion de caso sospechoso de influenza, México 2018-2020
Edad n Prevalencia Estimacion (95% intervalo de confianza) iv+ iv-
Sensibilidad Especificidad Precision

Periodo 1 (octubre 2018-febrero 2019)
5-9 626 59,3 91,1 (88,9-93,3) 16,5 (13,6-19,4) 60,7 (56,9-64,5) 1,091 0,540
10-19 539 49,5 92,1 (89,9-94,4) 12,9 (10,0-15,7) 52,1 (47,9-56,3) 1,057 0,611
20-44  4.159 38,6 94,1 (93,4-94,8) 8,6 (7,8-9,5) 41,6 (40,1-43,1) 1,029 0,688
45-64  2.806 33,8 91,1 (90,1-92,2) 9,5 (8,4-10,6) 37,1 (35,3-38,8) 1,007 0,932
65 + 2.001 15,9 87,4 (86,0-88,9) 14,8 (13,2-16,4) 26,3 (24,4-28,3) 1,026 0,850
Todos  10.131 34,6 92,2 (91,7-92,7) 10,9 (10,3-11,5) 39,1 (38,1-40,0) 1,035 0,713

Periodo 2 (marzo 2019-abril 2019)
5-9 214 65,4 92,9 (89,4-96,3) 13,5 (8,9-18,1) 65,4 (59,1-71,8) 1,074 0,529
10-19 224 63,0 93,6 (90,4-96,8) 10,8 (6,8-14,9) 63,0 (56,6-69,3) 1,050 0,589
20-44 841 40,8 96,8 (95,6-98,0) 9,4 (7,5-11,4) 45,1 (41,7-48,4) 1,069 0,340
45-64 515 28,2 93,8 (91,7-95,9) 8,7 (6,2-11,1) 32,6 (28,6-36,7) 1,027 0,718
65 + 440 15,0 86,4 (83,2-89,6) 11,2 (8,3-14,2) 22,5 (18,6-26,4) 0,973 1,214
Todos 2.234 37,4 91,4  (90,2-92,5) 9,8 (7,3-12,2) 41,2 (39,2-43,4) 1,109 0,490

Periodo 3 (octubre 2019-febrero 2020)
5-9 489 65,0 89,3 (86,6-92,0) 13,5 (10,4-16,5) 62,8 (58,5-67,1) 1,032 0,795
10-19 519 61,5 91,9 (89,5-94,2) 8,5 (6,1-10,9) 59,7 (55,5-63,9) 1,004 0,959
20-44  3.044 53,9 95,1 (94,4-95,9) 7,1 (6,2-8,0) 54,6 (52,8-56,3) 1,024 0,690
45-64 1.666 38,9 93,7 (92,5-94,8) 10,0 (8,6-11,5) 42,6 (40,2-44,9) 1,041 0,632
65 + 1.094 24,0 90,5 (88,7-92,2) 11,5 (9,6-13,4) 30,4 (27,7-33,2) 1,023 0,827
Todos 6.812 46,8 93,5 (93,0-94,1) 9,3 (8,6-10,0) 48,7 (47,6-49,9) 1,031 0,695

Periodo 4 (marzo 2020-abril 2020)
5-9 79 63,3 94,0 (88,8-99,2) 20,7 (11,8-29,6) 67,1 (56,7-77,4) 1,185 0,290
10-19 81 50,6 95,1 (90,4-99,8) 15,0 (7,2-22,8) 55,6 (44,7-66,4) 1,119 0,325
20-44 736 34,9 92,2 (90,3-94,2) 10,7 (8,4-12,9) 39,1 (35,6-42,7) 1,032 0,731
45-64 249 21,7 92,6 (89,3-95,8) 11,3 (7,4-15,2) 28,9 (23,3-34,5) 1,044 0,657
65 + 189 13,2 92,0 (88,1-95,9) 15,9 (10,6-21,1) 25,9 (19,7-32,2) 1,093 0,505
Todos 1.334 32,0 92,7 (91,3-94,1) 12,2 (10,5-14,0) 38,0 (35,4-40,6) 1,057 0,593

iv: indice de verosimilitud.

de influenza fue menor entre los ancianos, particularmente
durante el periodo de la pandemia (65 + anos; 13,2%). La sen-
sibilidad media de la definicion de caso fue alta en todos los
grupos de edad y la ultima estimacion general (92,7; 95% IC
91,3-94,1) fue parecida a la del periodo previo (p = 0,274).

La especificidad general calculada durante el periodo de
la pandemia fue del 12,2% (95% IC 10,5-14,0) y mayor a la
estimada del periodo tres (p = 0,001), aunque menor a la
estimada entre marzo-abril de 2019 (p < 0,001). La precision
del diagnostico paso del 48,7% al 38,0% (disminucion del 22%;
p < 0,001) en los periodos tres y cuatro, respectivamente, y
fue similar a la precision del periodo uno (p = 0,459).

En la figura 1 esta representada la AUROC y oscilé desde
0,544 (95% IC 0,533-0,556) hasta 0,607 (95% IC 0,586-0,628).
No se registraron diferencias significativas entre los periodos
previos y los periodos durante la pandemia (p = 0,855).

Discusion

Este estudio evalud el desempeno de la definicion de caso
de influenza tomando como base una cohorte y norma-
tiva nacional de influenza. Nuestros resultados no sugieren

cambios significativos en los parametros evaluados antes y
durante la pandemia de COVID-19.

El estudio cuenta con varias fortalezas e incluye: a) la
infeccion por virus influenza fue confirmada mediante el
analisis qRT-PCR, que es el patron de oro; b) la base de datos
incluyé casos procedentes de todos los grupos de edad, y c)
se dispuso de datos de los virus influenza Ay B.

La identificacion de la infeccion por el virus influenza
puede ayudar a los proveedores de atencion médica a
determinar estrategias 6ptimas para prevenir o tratar la
gripe, incluido el uso de medicamentos antivirales. Dichas
intervenciones también reducen la diseminacion de la
influenza''.

Actualmente se utilizan en todo el mundo diferentes defi-
niciones de casos sospechosos de influenza e incluyen, entre
otras, las propuestas por los Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)'", la OMS'? y el GROG". Todas ellas
tienen un desempeno parecido en la deteccion de casos posi-
tivos de laboratorio, y su sensibilidad y especificidad oscilan
entre el 90 y el 96% y desde el 7 al 21%, respectivamente®.
Los AUROC calculados utilizando cualquiera de estas cla-
sificaciones son similares a los estimados en nuestro
estudio (~ 0,550).
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Nota: No se documentaron diferencias significativas entre la prepandemia (A-C) y durante la pandemia (D). Periodos (p = 0,855).

En otro estudio publicado recientemente'® no se encon-
traron diferencias en el desempefo de la definicion de caso
o en los sintomas en los casos de influenza segun el tipo de
virus. Los subtipos de virus de influenza identificados fue-
ron (n = 7.955): A/H1N1, 57%; B/Victoria, 17%; A/H3, 16%;
B/Yamagata, 9% y B no identificado, 1%.

Se ha demostrado que la vacunacion contra la influenza
estacional es rentable en su prevencion'; sin embargo,
entre los mexicanos se han registrado bajas tasas de acepta-
cion, incluso en grupos de alto riesgo (ancianos, alrededor
del 56%)'¢. La cobertura de vacunacion entre las personas
en edad productiva es aun menor (20%)"".

Se deben citar las limitaciones potenciales del estudio.
Durante marzo de 2020, aproximadamente el 16% de los
casos que cumplian los criterios ETI/IRAG se confirmaron
(qRT-PCR) como COVID-19 por SARS-CoV-2. En abril de 2020,
esta proporcion llegéd al 50% junto con el crecimiento epi-
démico. No obstante, consideramos que nuestros hallazgos
son validos para identificar los casos que pueden benefi-
ciarse del uso de los inhibidores de la neuraminidasa, ya
que en México sigue siendo alta la carga asociada a la
influenza'®.

Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que la definicion de caso sospe-
choso utilizada en las campanas de vigilancia de la influenza
tiene un buen desempeno, incluso durante la pandemia de
la COVID-19. Por tanto, se puede usar esta definicion en la

identificacion de los pacientes que puedan beneficiarse de
un acceso temprano a los inhibidores de la neuraminidasa.
El uso oportuno de los farmacos antivirales, acompanado del
fomento de la inmunizacion, puede reducir la carga social y
econdmica de la influenza.
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